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Streszczenie
W 2017 roku wprowadzono zaktualizowaną, 4. edycję klasyfikacji nowotworów układów chłonne-
go i krwiotwórczego opracowaną przez Światową Organizację Zdrowia. Część znaczących zmian 
dotyczy aktualizacji danych obejmujących biologię, patomorfologię, genetykę i cechy kliniczne agre-
sywnych chłoniaków z dojrzałych komórek B. Wprowadzono nowe jednostki (chłoniaka o wysokim 
stopniu złośliwości z komórek B i chłoniaka burkittopodobnego z aberracją 11q), zmodyfikowano 
istniejące (chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej nieokreślony, EBV+), a także utrzymano 
niektóre określenia tymczasowe (nieklasyfikowalny chłoniak z komórek B, z cechami pośrednimi 
między chłoniakiem rozlanym z komórek B a klasycznym chłoniakiem Hodgkina). Istotny postęp  
w zakresie technik biologii molekularnej oraz genetyki przekłada się na ich praktyczne wykorzystanie  
w diagnostyce rutynowej chłoniaków. Obecnie poprawne rozpoznanie chłoniaka o wysokim stopniu 
złośliwości z komórek B, oprócz diagnostyki patomorfologicznej i immunohistochemicznej wymaga 
określenia statusu genów C-MYC, BCL2 i BCL6. Stanowi to istotne wyzwanie dla reorganizacji 
rutynowej diagnostyki, między innymi ze względu na ograniczony dostęp do wystandaryzowanych 
technik molekularnych/genetycznych i określenie finansowania tych badań. Najistotniejszym czyn-
nikiem pozostaje zaangażowanie wyspecjalizowanego zespołu lekarzy i techników zapewniających 
odpowiednie pobranie i zabezpieczanie materiału biologicznego oraz jego opracowanie różnymi 
technikami, co przekłada się na możliwość wydania pełnego wyniku zawierającego właściwe roz-
poznanie.
Słowa kluczowe: agresywne chłoniaki z dojrzałych komórek B, klasyfikacja, diagnostyka  
histopatologiczna, biologia molekularna i genetyka chłoniaków
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Abstract
In 2017, the revised 4th edition of the classification of tumors of hematopoietic and lymphoid tis-
sues developed by the World Health Organization was introduced. Some of the significant changes 
concern the updating of data covering biology, pathomorphology, genetics and clinical features of 
aggressive lymphomas from mature B cells. New entities have been introduced (high grade B-cell 
lymphoma and Burkitt-like lymphoma with 11q aberration), some of existing ones have been 
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modified (EBV-positive diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise specified) and some provi-
sional definitions (unclassified B-cell lymphoma, with intermediate features between diffuse B-cell 
lymphoma and classic Hodgkin’s lymphoma) have been retained. Significant progress in the field 
of molecular biology techniques and genetics translates into their practical use in the routine diag-
nosis of lymphomas. Currently, the correct diagnosis of high-grade B-cell lymphoma in addition 
to pathomorphological and immunohistochemical diagnosis requires the determination of status 
C-MYC, BCL2 and BCL6 genes. This is a significant challenge for the reorganization of routine 
diagnostics. This is influenced by limited availability of standardized molecular/genetic techniques 
and determination of funding for these studies. The most important factor still remaining is the 
involvement of a specialized team of doctors and technicians ensuring adequate collection, protec-
tion of biological material and its development by various techniques, which translates into the 
possibility of issuing a full result including proper diagnosis.
Key words: aggressive lymphomas from mature B cells, classification, histopathological  
diagnosis, molecular biology and lymphoma genetics
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Wprowadzenie
Agresywne chłoniaki z dojrzałych komórek B 
stanowią heterogenną grupę chorób charaktery-
zujących się unikatowymi cechami biologicznymi 
i patomorfologicznymi oraz obrazem klinicznym. 
Niektóre z nich występują często, inne pojawiają 
się rzadziej i dotyczą wyłącznie określonych grup 
pacjentów. Rokowanie i odpowiedź na leczenie 
są różne i mimo stosunkowo wysokiej skutecz-
ności stosowanych obecnie schematów terapeu-
tycznych nadal około 30% pacjentów przechodzi 
w stadium nieuleczalnej choroby. Wyniki badań 
genetycznych i molekularnych przeprowadzonych 
w ostatnich latach pozwalają na lepsze zrozumienie 
mechanizmów leżących u podstaw różnorodności 
klinicznej i biologicznej tych nowotworów oraz 
dostarczają cennych informacji o nowych moż-
liwościach terapeutycznych. W zaktualizowanej 
w 2017 roku klasyfikacji Światowej Organiza-
cji Zdrowia (WHO, World Health Organization) 
nowotworów układu chłonnego uwzględniono 
najnowsze dane dotyczące cech klinicznych oraz 
biologii, patomorfologii i genetyki agresywnych 
chłoniaków z dojrzałych komórek B, co przełoży-
ło się na modyfikację kryteriów diagnostycznych 
[1–3]. Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej 
nieokreślony (DLBCL, NOS, diffuse large B-cell 
lymphoma, not otherwise specified) jest najczęściej 
(ok. 30% wszystkich chłoniaków nie-Hodgkina) 
występującym podtypem wśród agresywnych 
chłoniaków z komórek B. Kategoria ta obejmuje 
DLBCL, których nie można zaklasyfikować jako 
żadnej innej lepiej zdefiniowanej jednostki. Inne 
agresywne chłoniaki z dojrzałych komórek B są 
mniej rozpowszechnione, ale mają charakterystycz-
ne cechy kliniczno-patomorfologiczne. Chłoniak 
z dużych komórek B bogaty w limfocyty T/histio-
cyty (THRLBCL, T-cell/histiocyte-rich large B-cell 
lymphoma) ma charakterystyczny obraz mikro-
skopowy; nieliczne komórki nowotworowe są roz-
proszone pojedynczo wśród obfitego podścieliska 
z obecnością dominujących komórek odczynowych. 
Niektóre agresywne chłoniaki z dużych komórek B 
są klasyfikowane ze względu topografię. Może się 
to wiązać z charakterystycznym typem komórek 
w danej lokalizacji lub wpływem mikrośrodowiska 
na patogenezę. Wyodrębniona grupa chłoniaków 
z dużych komórek B (LBCL, large B-cell lym-
phoma), która jest związana z infekcją wirusem 
Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) występuje 
u chorych z zaburzeniami immunologicznymi upo-
śledzającymi kontrolę zakażeń wirusowych. Więk-
szość LBCL charakteryzuje fenotyp dojrzałych 
limfocytów B lub różnicowanie plazmablastyczne, 
którego cechą wyróżniającą jest utrata markerów 
limfocytów B z równoczesną silną ekspresją białek 
związanych z komórkami plazmatycznymi. Niektó-
re z tych nowotworów są związane z zakażeniem 
ludzkim wirus opryszczki typu 8 (HHV8, human 
herpesvirus type 8/Kaposi sarcoma-associated her-
pesvirus) i/lub EBV. Chłoniak Burkitta (BL, Burkitt 
lymphoma) jest dobrze zdefiniowanym wysoce 
agresywnym chłoniakiem o korzystnym rokowaniu. 
Tym niemniej, zgodnie z wynikami złożonych badań 
genetycznych, możliwe stało się doprecyzowanie 
mechanizmów aktywacji genu MYC. W tej kategorii 
pojawiła się też nowa tymczasowa jednostka „chło-
niak burkittopodobny z aberracją 11q” (Burkitt-like 
lymphoma with 11q aberrations). W klasyfikacji 
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WHO z 2017 roku wycofano kategorię chłoniaków 
agresywnych z komórek B z cechami pośrednimi 
między DLBCL i BL oraz wprowadzono, uzależ-
niony od wyników badań genetycznych, podział na 
chłoniaka o wysokim stopniu złośliwości z komórek 
B z rearanżacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6 (HGBL, 
MYC-R and BCL2-R and/or BCL6-R; High-grade 
B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 and/or BCL6 
rearrangements) i chłoniaka o wysokim stopniu złoś-
liwości z komórek B, bliżej nieokreślonego (HGBL 
NOS, high-grade B-cell lymphoma, NOS). Ponadto 
w diagnostyce różnicowej agresywnych chłonia-
ków B-komórkowych należy uwzględnić chłoniaka 
z komórek płaszcza, wariant o morfologii blastoidnej 
lub pleomorficznej (MCL, mantle cell lymphoma, bla-
stoid or pleomorphic variant), którego cechą charak-
terystyczną jest występowanie translokacji t(11,14)
(q13;q32) znajdującej odzwierciedlenie w nad- 
ekspresji cykliny D1. Utrzymano natomiast kate-
gorię nieklasyfikowalnego chłoniaka z komórek B, 
z cechami pośrednimi między chłoniakiem rozlanym 
z komórek B a klasycznym chłoniakiem Hodgkina 
(BCLu-DLBCL/cHL; B-cell lymphoma, unclassifiab-
le, with features intermediated between diffuse large 
B-cell lymphoma and classic Hodgkin lymphoma). 
W tabeli 1 podsumowano typy histopatologiczne 
agresywnych chłoniaków z dojrzałych komórek B 
w zaktualizowanej klasyfikacji WHO z 2017 roku.
Chłoniak rozlany z dużych komórek B, 
bliżej nieokreślony
Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej 
nieokreślony jest heterogenny klinicznie i bio-
logicznie. Badania profilu ekspresji genów (GEP, 
gene expression profiling) pozwoliły na identyfikację 
dwóch molekularnych podtypów o odmiennym 
pochodzeniu komórkowym (COO, cell of orgin) 
z komórek ośrodków rozmnażania (GCB, germinal 
center B-cell) lub z aktywowanych komórek B (ABC, 
activated B-cells). Podtypy te różnią się także ro-
dzajem aktywowanych ścieżek — molekularnych, 
zmianami chromosomalnymi i występowaniem 
mutacji somatycznych [4–6]. Różnice biologicz-
ne przekładają się na inny przebieg kliniczny; 
w większości badań wykazano gorsze rokowanie 
u chorych na DLBCL ABC niż DLBCL GCB (40–50% 
v. 70–80% 5-letni czas wolny od progresji choroby 
[PFS, progression-free survival] w przypadku terapii 
wg schematu R-CHOP [rytuksymab, cyklofosfa-
mid doksorubicyna winkrystyna prednizon]) [7]. 
W DLBCL GCB obserwuje się głównie aktywację 
ścieżki sygnałowej 3-kinazy fosfatydyloinozytolu 
(PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase) i nadekspre-
sję BCL6, natomiast w DLBCL ABC występuje 
konstytutywna aktywacja ścieżki sygnałowej czyn-
nika jądrowego kappaB (NF-kB, nuclear factor kB) 
w przebiegu różnych mechanizmów. Zmiany gene-
tyczne w DLBCL GCB obejmują rearanżacje genów 
BCL2 (40%) i BCL6 (25–30%) oraz mutacje w ge-
nach biorących udział w regulacji epigenetycznej: 
EZH2 (20–25%), KMT2D/MLL2 (40%), CREBBP 
(30%), GNA13 (25%), natomiast w DLBCL ABC 
występują częściej mutacje w genach MYD88 
(35%), CARD11 (15%) i CD79B (20–25%) [8, 9]. 
Wyodrębnienie różnic w patogenezie molekularnej 
obu podtypów może prowadzić w przyszłości do 
zastosowania specyficznych terapii celowanych. 
Wyniki badań klinicznych I i II fazy sugerują 
korzyści z dodania bortezomibu, lenalidomidu 
i ibrutynibu do schematu R-CHOP w terapii DLBCL 
ABC [10–12]. Ze względu na znaczenie kliniczne 
obecnie rekomenduje się utrzymanie rozpoznania 
wyżej wymienionych podtypów i w rutynowej 
diagnostyce patomorfologicznej nadal zaleca się 
stosowanie algorytmu Hansa opierającego się na 
panelu przeciwciał (CD10, BCL6, IRF4/MUM1) 
oznaczanych metodą immunohistochemiczną (IHC, 
immunohistochemistry), mimo że zgodność z klasy-
fikacją molekularną określaną techniką profilowania 
genetycznego wynosi jedynie 80–90% [5, 13]. 
Ograniczenia metody IHC wiążą się z trudnościami 
w standaryzacji barwień i zmienną powtarzalnością 
wyników oceny wśród patomorfologów. Ponadto na-
leży pamiętać, że w około 10% przypadków DLBCL 
oznaczanych techniką GEP nie jest możliwe jedno-
znaczne przypisanie do podtypu, a algorytm opie-
rający się na IHC nie przewiduje takiego podejścia. 
Tym niemniej metoda IHC jest szeroko dostępna 
w większości zakładów patomorfologii specjalizu-
jących się w diagnostyce hematoonkologicznej. 
Dodatkowym atutem potwierdzającym zasadność 
utrzymania w rutynowej diagnostyce algorytmu 
Hansa jest jego długoletnie zastosowanie w wielu 
badaniach klinicznych. Niedawno opracowane testy 
oparte na badaniu profilu ekspresji kilkudziesięciu 
genów (np. Lymph2Cx NanoString lub The Archer 
FusionPlex Lymphoma Kit) pozwalają niezawodnie 
identyfikować dwa molekularne podtypy DLBCL 
na postawie analizy RNA wyekstrahowanego 
z tkanek utrwalonych w formalinie i zatopionych 
w parafinie [14, 15]. Testy te wykazują dużą zgod-
ność z wynikami opracowanymi na mikromacierzach 
GEP i charakteryzują się wysoką powtarzalnością. 
Uzyskiwane wyniki mają odzwierciedlenie w od-
miennym przebiegu klinicznym dwóch podtypów 
DLBCL. W przyszłości najprawdopodobniej testy 
oparte na profilu ekspresji genów będą bardziej 
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precyzyjną metodą diagnostyczną niż obecnie za-
akceptowane przez WHO metody IHC.
Chłoniak z dużych komórek B  
bogaty w komórki T/histiocyty
Chłoniak z dużych komórek B bogaty w komór-
ki T/histiocyty jest agresywnym i stosunkowo rzad-
ko występującym chłoniakiem (< 10% wszystkich 
DLBCL). W badaniu histopatologicznym obserwuje 
się rozproszone, duże, atypowe komórki B, które 
znajdują się w podścielisku zawierającym liczne 
limfocyty T i histiocyty. Chłoniak ten jest często 
rozpoznawany w wysokim stopniu zaawansowania 
klinicznego z towarzyszącym zajęciem wątroby, 
śledziony i szpiku, co wpływa na jego agresywny 
Tabela 1. Podział agresywnych chłoniaków B-komórkowych według najnowszej klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia  
z 2017 (źródło [1])
Table 1. Division of aggressive B-cell lymphomas according to World Health Organization 2017 classification (source [1])
Nazwa polska Nazwa angielska Skrót/akronim
Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej 
nieokreślony
Typ z komórek ośrodków rozmnażania
Typ z aktywowanych komórek B
Diffuse large B-cell lymphoma, not otherwise 
specified





Chłoniak z dużych komórek B bogaty  
w limfocyty T/histiocyty
T-cell/histiocyte-rich large B-cell lymphoma THRLBCL
Chłoniaki rozlane z dużych komórek B,  
związane z topografią 
Pierwotny chłoniak śródpiersia (grasicy) z dużych 
komórek B
Pierwotny chłoniak rozlany z dużych komórek 
ośrodkowego układu nerwowego
Pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych  
komórek B typu kończynowego
Wewnątrznaczyniowy chłoniak  
z dużych komórek B
DLBCL, topographic site-related
Primary mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma
Primary DLBCL of the CNS
Primary cutaneous DLBCL, leg type
Intravascular large B-cell lymphoma




Chłoniaki rozlane z dużych komórek B,  
związane z EBV
Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej  
nieokreślony, EBV+









Chłoniaki z dużych komórek B z końcowym 
różnicowaniem z komórek B
Chłoniak plazmablastyczny
Chłoniak z dużych komórek B, ALK+
Pierwotny chłoniak wysiękowy
Chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej  
nieokreślony, HHV8+*
LBCL with terminal B-cell differentiation
Plasmablastic lymphoma







Chłoniak Burkittopodobny z aberracją 11q*
Burkitt lymphoma
Burkitt-like lymphoma with 11q aberrations
BL
Chłoniaki o wysokim stopniu złośliwości  
z komórek B
Chłoniak o wysokim stopniu złośliwości  
z komórek B z rearanżacjami MYC i BCL2 i/lub BCL6
Chłoniak o wysokim stopniu złośliwości  
z komórek B, bliżej nieokreślony
High-grade B-cell lymphoma
High-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL2 
and/or BCL6 rearrangements
High-grade B-cell lymphoma, NOS
HGBL




Chłoniak z komórek płaszcza
Morfologiczny wariant blastoidny  
lub pleomorficzny
Mantle cell lymphoma
Blastoid or pleomorphic variant
MCL
Nieklasyfikowalny chłoniak z komórek B,  
z cechami pośrednimi między chłoniakiem  
rozlanym z komórek B a klasycznym  
chłoniakiem Hodgkina
B-cell lymphoma, unclassifiable, with features 
intermediated between diffuse large B-cell 
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przebieg kliniczny [16]. Wydaje się, że część przy-
padków THRLBCL może się rozwijać na podłożu 
łagodnie przebiegającego nieklasycznego chłoniaka 
Hodgkina guzkowego bogatego w limfocyty (NLPHL; 
nodular lymphocyte predominant Hodgkin lym-
phoma). Związek między powstającymi de novo 
THRLBCL a przypadkami powstającymi w wyniku 
transformacji nie jest do końca wyjaśniony, choć 
badania GEP wskazują na ich podobieństwa na 
poziomie molekularnym. Ze względu na podobień-
stwa morfologiczne i immunofenotypowe istnieją 
trudności w diagnostyce różnicowej między wy-
mienionymi jednostkami [17, 18]. Dla przypadków 
NLPHL zawierających rozlane pola bogate w komór-
ki T/histiocyty przyjęto określenie THRLBCL-like 
transformation of NLPHL [1].
Chłoniaki z dużych komórek B  
związane ze specyficzną lokalizacją
W odniesieniu do niektórych chłoniaków z du-
żych komórek B podstawą klasyfikacji jest przede 
wszystkim topografia zmian. Chłoniaki te mają 
szczególne cechy, choć nie charakteryzują się spe-
cyficznym fenotypem i zmianami molekularnymi.
Pierwotny chłoniak śródpiersia (grasicy) z du- 
żych komórek B (PMBL, primary mediastinal 
(thymic) large B-cell lymphoma) stanowi około 2% 
chłoniaków nie-Hodgkina i zazwyczaj występuje 
u młodych (mediana wieku 35 lat) kobiet (2 razy 
częściej niż u mężczyzn). Klinicznie charakteryzuje 
się dużym guzem (w 60–70% przypadków średnica 
> 10 cm) w śródpiersiu, który często może nacie-
kać sąsiadujące struktury. Okoliczne węzły chłonne 
mogą być zajęte przez nacieki chłoniaka, natomiast 
gdy choroba rozszerza się poza klatkę piersiową, 
częściej stwierdza się lokalizację pozawęzłową 
tego chłoniaka [19]. W badaniu histopatologicznym 
komórki nowotworowe mają zazwyczaj obfitą, 
jasną cytoplazmę, a w podścielisku obserwuje się 
istotne włóknienie. Wydaje się, że chłoniak ten 
pochodzi z dojrzałych komórek B grasicy, dlatego 
nierzadkim zjawiskiem jest obecność pozostałości 
grasicy wśród nacieku chłoniaka. Komórki PMBL 
często wykazują ekspresję markerów PDL1/PDL2 
(rearanżacja w ok. 20% przypadków), CD30 i CD23 
oraz zazwyczaj nie wykazują ekspresji IG i ludzkich 
antygenów leukocytarnych (HLA, human lekocyte 
antigen) klas I i II [20]. Pierwotny chłoniak śród-
piersia ma specyficzny profil ekspresji genów, który 
może być przydatny w diagnostyce różnicowej 
PMBL i DLBCL, NOS zajmujących śródpiersie 
oraz w lokalizacjach poza klatką piersiową. Różnice 
między PMBL i DLBCL na poziomie molekular-
nym dotyczą między innymi rearanżacji CIITA 
(odpowiednio 38% v. rzadko), która prowadzi do 
aktywacji ścieżek sygnałowych NFkB i JAK/STAT 
i zmniejszenia ekspresji antygenów głównego 
kompleksu zgodności tkankowej klasy II [3, 21, 22].
Inne chłoniaki z dużych komórek B związane 
ze specyficzną lokalizacją obejmują pierwotnego 
chłoniaka rozlanego z dużych komórek ośrodko-
wego układu nerwowego (primary DLBCL, CNS), 
pierwotnego skórnego DLBCL typu kończynowego 
(primary cutaneous DLBCL, leg type) i wewnątrz-
naczyniowego chłoniaka z dużych komórek B 
(intravascular large B-cell lymphoma). Są to rzadko 
występujące jednostki kliniczno-patologiczne.
Pierwotny DLBCL, CNS stanowi poniżej 1% 
chłoniaków nie-Hodgkina i 2,4–3% wszystkich no-
wotworów mózgu. Ma on odrębne cechy biologicz-
ne związane z immunologicznie uprzywilejowaną 
lokalizacją, w której się rozwija, między innymi 
brak ekspresji białek HLA klas I i II pozwala komór-
kom guza na uniknięcie kontroli immunologicznej. 
Powinien być różnicowany z innymi chłoniakami 
z dużych komórek występującymi w OUN, szcze-
gólnie związanymi z immunosupresją [23]. W chło-
niaku tym często obserwuje się delecje i utratę eks-
presji genów w obrębie układu HLA oraz mutacje 
MYD88 L265P (> 50%), CD79B (20%), CARD11 
(16%), które mogą mieć potencjalne znaczenie te-
rapeutyczne [24, 25]. Istnieje udowodniony związek 
między DLBCL, CNS a DLBCL zlokalizowanym 
w jądrach, ponieważ zarówno rozsiew pozaczaszkowy 
częściej dotyczy jąder, jak i odwrotnie — część 
chłoniaków jąder może się charakteryzować wznową 
w OUN [26].
Pierwotny skórny chłoniak rozlany z dużych 
komórek B typu kończynowego jest agresywnym 
chłoniakiem występującym w skórze kończyn dol-
nych (4% pierwotnych chłoniaków skóry). Znane 
są również inne lokalizacje skórne. Chłoniak ten 
charakteryzuje się fenotypem ABC i silną ekspresją 
białek BCL2 i BCL6 [1].
Wewnątrznaczyniowy LBCL jest rzadkim 
i bardzo agresywnym (z wyjątkiem przypadków 
ograniczonych wyłącznie do skóry; 3-letnie prze-
życie całkowite [OS, overall survival] 60–81% 
w przypadku stosowania chemioterapii z dodatkiem 
rytuksymabu) chłoniakiem układowym, charakte-
ryzującym się selektywnym wzrostem komórek 
chłoniaka w świetle naczyń krwionośnych, głównie 
kapilarnych [1].
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Chłoniaki z dużych komórek B  
związane z infekcją EBV
Grupa chłoniaków z dużych komórek B związa-
nych z infekcją EBV charakteryzuje się odmiennym 
od DLBCL, NOS obrazem klinicznym i cechami pa-
tomorfologicznymi. Chłoniaki te występują u cho- 
rych z pozornie prawidłową odpowiedzią immuno-
logiczną. Najczęściej występującym chłoniakiem 
z tej grupy jest chłoniak rozlany z dużych komó- 
rek B, bliżej nieokreślony, EBV+ (DLBCL EBV+, 
NOS). Określenie „bliżej nieokreślony” oznacza, że 
istnieją inne chłoniaki z dużych komórek B EBV+, 
które mają odrębne cechy kliniczne i histopatolo-
giczne. W poprzedniej klasyfikacji WHO z 2008 
roku jednostkę tę nazywano chłoniakiem rozla-
nym z dużych komórek B EBV+ osób starszych 
z powodu znamiennie częstszego występowania 
tego chłoniaka u chorych powyżej 50. roku życia 
(ze szczytem zachorowań przypadającym na 8. de- 
kadę życia) [27]. Jednak w ostatnich badaniach 
wykazano, że chłoniaki te mogą występować rów-
nież u młodszych chorych (głównie w 3. dekadzie 
życia i niemal 3 razy częściej u mężczyzn) [1, 2]. 
W badaniu histopatologicznym widoczne są duże aty- 
powe komórki B, które mogą przypominać komórki 
Hodgkina i Reed-Sternberga oraz obserwuje się 
odczyn zapalny podścieliska o zmiennym nasileniu 
z udziałem cytotoksycznych limfocytów T (CD8+), 
plazmocytów i histiocytów. Ponadto w większości 
przypadków obecne są pola martwicy nowotwo-
rowej. Cechy histopatologiczne mogą sugerować 
rozpoznanie, ale powinno być ono każdorazowo po-
twierdzone w badaniu w kierunku obecności EBV 
metodą hybrydyzacji wewnątrztkankowej (ISH, in 
situ hybridization), która jest nadrzędną metodą 
w stosunku do barwień IHC. Wirus Epstein-Barr 
występuje w większości komórek chłoniaka i za-
zwyczaj jest w II i III fazie latencji [28]. Rokowanie 
jest znacząco bardziej niekorzystne u pacjentów 
starszych niż u młodszych. Inne chłoniaki z dużych 
komórek związane z infekcją EBV obejmują chło-
niaka rozlanego z dużych komórek B związanego 
z przewlekłym zapaleniem (DLBCL associated 
with chronic inflammation) oraz ziarniniakowatość 
limfoidalną (LyG, lymphomatoid granulomatosis). 
Pierwszy z chłoniaków występuje w przebie-
gu długo trwającego zapalenia zlokalizowanego 
w ograniczonych jamach i szczelinach ciała, takich 
jak opłucna (pyothorax), kości lub stawy. Ziarninia-
kowatość limfoidalną stwierdza się w okolicach 
pozawęzłowych, najczęściej w płucach. Cechą cha-
rakterystyczną LyG w badaniu histopatologicznym 
jest naciekanie naczyń przez komórki nowotworo-
we (wzmożony angiocentryzm) oraz ich niszczenie 
(angiodestrukcja). Chłoniaki te są zbudowane 
z różnorodnej liczby dużych atypowych komórek B 
wykazujących ekspresję EBV współwystępujących 
z odczynowymi limfocytami T. Ponadto wykazuje 
on całe spektrum histopatologicznej i klinicznej 
złośliwości, co zależy od liczby dużych komórek B 
EBV+ [1, 2].
Chłoniaki z dużych komórek B  
z końcowym różnicowaniem komórek B
Chłoniaki z dużych komórek B z końcowym 
różnicowaniem komórek B (LBCL with terminal 
B-cell differentiation) obejmują heterogenną grupę 
agresywnych chłoniaków, które charakteryzują się 
immunoblastyczną lub plazmablastyczną morfolo-
gią komórek, fenotypem komórek plazmatycznych 
z brakiem lub zmniejszeniem ekspresji markerów 
komórek B (CD20 i PAX5) oraz ekspresją anty-
genów komórek plazmatycznych (CD38, CD138, 
IRF4/MUM1 i PRDM1/BLIMP1) [1].
Chłoniak plazmablastyczny (PBL, plasmabla-
stic lymphoma) rozwija się u chorych ze stanami 
obniżonej odporności, wywołanymi głównie za-
każeniem ludzkim wirusem nabytego niedoboru 
odporności (HIV, human immunodeficiency virus), 
jak również podczas jatrogennej immunosupresji 
(po transplantacjach, chorobach autoimmunologicz-
nych). Jest zlokalizowany głównie pozawęzłowo, 
najczęściej w obrębie głowy i szyi, w tym w ja- 
mie ustnej, także w przewodzie pokarmowym, ale 
choroba jest zazwyczaj (> 75% pacjentów z in- 
fekcją HIV) w fazie uogólnienia już w momencie 
rozpoznania [29–31]. W części przypadków PBL 
zajmuje kości i wtedy ma cechy morfologiczne 
i immunofenotypowe nakładające się z cechami 
szpiczaka plazmocytowego. W diagnostyce róż-
nicowej należy wziąć pod uwagę obraz kliniczny 
PBL oraz niedobory odporności i zakażenie EBV. 
Epstein-Barr wirus w I fazie latencji jest obecny 
w około 70% przypadków. Translokacja MYC wy-
stępuje u około 50% chorych, zwykle z partnerem 
IG [32]. Przebieg kliniczny jest bardzo agresywny 
ze średnią przeżycia od 6 do 11 miesięcy.
Zakażenie HHV8 wywołuje spektrum chorób 
limfoproliferacyjnych (HHV8+ wieloogniskowa 
choroba Castelmana, germinotropic lymphoprolife- 
rative disorder) z dwoma podtypami chłoniaków 
— pierwotnym chłoniakiem wysiękowym (PEL, 
primary effusion lymphoma) i chłoniakiem rozlanym 
z dużych komórek B, bliżej nieokreślonym, HHV8+ 
(HHV8+ DLBCL, NOS) [33]. Pierwotny chłoniak 
wysiękowy występuje głównie w jednej z jam ciała 
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(jama opłucnej, osierdzia i otrzewnej), bez masy 
węzłowej. W przebiegu PEL u niektórych pacjen-
tów może się rozwinąć guz o podobnych cechach 
patomorfologicznych (najczęściej w przewodzie 
pokarmowym, skórze, płucach, OUN lub węzłach 
chłonnych); rzadkie przypadki od początku wystę-
pują w postaci guza i są określane jako extracavitary 
PEL. W większości przypadków EBV występuje 
w I fazie latencji, choć u niektórych chorych, głów-
nie u starszych, bez towarzyszącej infekcji HIV 
i w miejscach endemicznego występowania HHV8 
(basen Morza Śródziemnego) nie można wykazać 
ekspresji wirusa. Chłoniak HHV8+ DLBCL, NOS 
ma podobną morfologię i fenotyp, ale nie obser-
wuje się infekcji EBV. Ponadto chłoniak ten jest 
monoklonalny, wykazuje ekspresję IgM lambda 
i charakteryzuje się niezmutowanym IGHV. Naj-
częściej rozwija się on na podłożu wieloogniskowej 
choroby Castlemana HHV8+ w przebiegu infekcji 
HIV (15 razy częściej niż bez choroby Castlemana 
HHV8+) [1, 33].
Chłoniak z dużych komórek B, ALK+ (ALK+ 
LBCL, ALK-positive large B-cell lymphoma) jest 
bardzo agresywnym chłoniakiem (całkowite prze-
życie w stadium III/IV wynosi zaledwie 11 miesię-
cy) występującym u młodych mężczyzn (mediana 
wieku to 43 lata, 5 razy częściej niż u kobiet) bez 
zaburzeń odporności. Jedna trzecia zachorowań 
występuje u dzieci i wówczas czasy przeżycia są 
nieco dłuższe. Klinicznie u chorych stwierdza 
się uogólnioną limfadenopatię i wysoki stopień 
zaawansowania klinicznego. Plazmablastyczny 
fenotyp tego chłoniaka wydaje się indukowany 
przez aktywację kinazy ALK z powodu transloka-
cji, głównie ALK-CLTC (t(2;17)(p23;q23)), choć 
znane są także inne fuzyjne geny partnerskie. 
Produkt białkowy rearanżacji genu ALK wydaje 
się aktywować ścieżkę sygnałową STAT3. Jest 
to potencjalnie istotny punkt uchwytu dla terapii 
celowanej w przyszłości [34–36].
Chłoniak Burkitta
Chłoniak Burkitta (BL, Burkitt lymphoma) 
jest dobrze zdefiniowanym chłoniakiem, który 
genetycznie charakteryzuje się rearanżacją genu 
MYC (lokalizacja 8q24), prowadzącą do przenie-
sienia części kodującej genu w region promotora 
jednego z genów immunoglobulin (IGH/14q32 lub 
IGL/22q11 lub IGK/2p12) i prostym kariotypem 
[37, 38]. W ostatnich latach, dzięki przeprowadzo-
nym badaniom pogłębionego sekwencjonowania 
(NGS, next-generation sequencing), określono profil 
mutacji somatycznych z częstymi mutacjami (70% 
BL sporadycznych) w genach regulujących ścieżkę 
PI3K obejmujących czynnik transkrypcyjny TCF3 
(E2A) i jego negatywny regulator ID3, które bardzo 
rzadko występują w DLBCL. U 30% chorych na BL 
wykryto również mutację CCND3 [39]. W około 
10% klasycznych BL nie udaje się wykryć rearan-
żacji MYC. Wydaje się, że istnieje co najmniej kilka 
mechanizmów alternatywnego aktywowania MYC 
(m.in. mikroRNA, amplifikacja, transkrypcyjne 
zwiększenie aktywności) [40, 41]. W badaniach 
z ostatnich lat opisano przypadki o podobnej do BL 
morfologii i fenotypie, ale bez rearanżacji MYC, 
które mają nieprawidłowości w obrębie chromo-
somu 11q wykrywane na poziomie kariotypu. Dla 
tych przypadków w klasyfikacji WHO z 2017 roku 
utworzono tymczasową jednostkę „chłoniak burkit-
topodobny z aberracją 11q” (Burkitt-like lymphoma 
with 11q aberration). Dotychczas opublikowano 
nieliczne opisy przypadków tej choroby, w któ-
rych między innymi zaobserwowano częstszą niż 
w klasycznym BL prezentację węzłową, większy 
pleomorfizm komórkowy, złożony kariotyp i niższy 
poziom ekspresji białka MYC [42, 43]. Przebieg 
kliniczny wydaje się podobny do występującego 
w klasycznym BL [44].
Chłoniaki o wysokim stopniu złośliwości 
z komórek B
Chłoniak o wysokim stopniu złośliwości z ko- 
mórek B (HGBL, high-grade B-cell lymphoma) jest 
nową jednostką w zaktualizowanej klasyfikacji 
WHO z 2017 roku, która obejmuje grupę chłonia-
ków o bardzo agresywnym przebiegu klinicznym 
(mediana przeżycia oscyluje od 4,5 do 18,5 miesię-
cy) [1, 2]. Z definicji, w celu właściwego ustalenia 
rozpoznania w tej grupie chłoniaków, konieczne 
jest wykonanie badań genetycznych. Ze względu 
na niejednoznaczne kryteria diagnostyczne w po- 
przedniej klasyfikacji WHO z 2008 roku HGBL 
zastąpił dotychczas rozpoznawanego chłoniaka 
z komórek B, nieklasyfikowalnego, z cechami 
pośrednimi między chłoniakiem rozlanym z du-
żych komórek B a chłoniakiem Burkitta (BCLU, 
DLBCL/BL, B-cell lymphoma, unclassifiable, with 
features intermediate between diffuse large B-cell 
lymphoma and Burkitt lymphoma). Wyniki badań 
genetycznych określiły, że 32–78% chłoniaków tej 
kategorii cechuje rearanżacja MYC i BCL2 i/lub 
BCL6, dlatego w ramach HGBL zdefiniowano 
nową jednostkę — chłoniaka z komórek B o wy-
sokiej złośliwości z rearanżacją MYC i BCL2 i/lub 
BCL6 (high-grade B-cell lymphoma, with MYC 
and BCL2 and/or BCL6 rearrangements) [45–49]. 
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Przypadki te są też nazywane „double/triple hit” 
HGBL (HGBL-DH/TH) i z definicji obejmują, 
odpowiednio, następujące opcje rearanżacji MYC 
i BCL2, MYC i BCL6 (o lepszym rokowaniu) oraz 
MYC, BCL2 i BCL6. Istotnymi kryteriami dla 
rozpoznania „double/triple hit” HGBL są zmiany 
genetyczne niezależnie od morfologii HGBL, która 
może być blastoidna, o cechach pośrednich między 
DLBCL i BL lub przypominać DLBCL. Specyficzna 
morfologia powinna być odnotowana w raporcie hi-
stopatologicznym, ponieważ może mieć znaczenie 
rokownicze [48]. Przypadki o blastoidnej morfologii 
lub o morfologii DLBCL/BL bez wspomnianych wy-
żej rearanżacji należy klasyfikować jako chłoniaki 
o wysokim stopniu złośliwości z komórek B, bliżej 
nieokreślone (high-grade B-cell lymphoma, NOS). 
Przypadki z wysoką ekspresją białek MYC (w > 40% 
jąder komórkowych) i BCL2 (w > 50% komórek 
chłoniaka) bez jednoczesnych zmian genetycz-
nych (rearanżacji MYC i BCL2) określane są jako 
DLBCL double-expressors (DE) lymphoma (DE-
-DLBCL) [1]. Ekspresję białek MYC i BCL2 wy-
kazano w 19–34% przypadków DLBCL i uznano za 
niekorzystny czynnik prognostyczny DE-DLBCL 
nie włączono do kategorii HGBL, ponieważ wydaje 
się, że rokowanie nie jest tak niekorzystne jak 
w HGBL, a konsekwencje biologiczne zmian ge-
netycznych mogą być również inne [48]. Ciekawy 
jest również fakt, że DE-DLBCL należą głównie 
do podtypu ABC, natomiast HGBL-DH wykazują 
pochodzenie GCB. Oznaczanie rearanżacji MYC 
i BCL2 i/lub BCL6 metodą fluorescencyjnej hy-
brydyzacji wewnątrztkankowej (FISH, fluorescence 
in situ hybridization) u chorych na chłoniaki agre-
sywne wykazało, że kliniczne znaczenie zmian 
genetycznych jest bardziej zróżnicowane niż to 
sugerowano w początkowych badaniach, ponieważ 
nie wszystkie tego typu chłoniaki charakteryzują 
się agresywnym przebiegiem klinicznym [50]. 
Przyczyny tego zjawiska nie są jeszcze poznane, 
ponieważ patogeneza HGBL-DH jest złożona 
i pozostaje nie do końca zrozumiała. Obecność 
rearanżacji MYC w HGBL jest niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym, lecz wydaje się, 
że jego biologiczne znaczenie ulega wieloczyn-
nikowej modulacji. Jednoczesne występowanie 
rearanżacji MYC i BCL2 zazwyczaj jest przyczyną 
niekorzystnego rokowania, natomiast rokownicza 
rola rearanżacji BCL6 wciąż jest dyskusyjna [50, 
51]. Znaczenie ma również typ genu partnerskiego 
translokacji MYC; IG-MYC wiąże się z silniejszą 
ekspresją MYC niż w przypadku non-IG-MYC, co 
może tłumaczyć gorsze rokowanie w pierwszym 
przypadku. W przypadkach rearanżacji MYC na 
poziom jego ekspresji na poziomie białka mogą 
wpływać inne, dodatkowe czynniki, takie jak 
amplifikacja alleli biorących udział w translokacji, 
mutacje MYC lub inne [3, 50].
Morfologia komórek chłoniaków może mieć 
również wpływ na rokowanie; rokowanie w przy-
padkach o morfologii DLBCL z rearanżacją MYC 
jest lepsze niż w przypadkach o morfologii blastoid-
nej lub o cechach pośrednich między DLBCL i BL. 
Ważny jest również obraz kliniczny — chorzy ob-
ciążeni niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi 
na poziomie klinicznym rokują gorzej niż pacjenci 
cechujący się niskim ryzykiem. Wydaje się, że do 
lepszego zrozumienia znaczenia tej nowej kategorii 
chłoniaków potrzebne są dalsze badania służące 
ocenie wszystkich powyższych parametrów. Nie-
zależnie od wszystkich tych zmiennych rozpozna-
nie HGBL-DH jest klinicznie istotne, ponieważ 
większość z nich ma bardzo agresywny przebieg, 
w związku z czym standardowe leczenie zaleca-
ne w DLBCL uważa się za niewystarczające [1]. 
Konieczność rozpoznawania HGBL-DH stanowi 
wyzwanie w diagnostyce różnicowej agresywnych 
chłoniaków z komórek B, ponieważ stosowanie ba-
dań FISH we wszystkich przypadkach może powo-
dować trudności związane z większym obciążaniem 
pracą i problemy finansowe w większości ośrodków 
zajmujących się tą diagnostyką. Wytyczne, w któ-
rych określono zasady wykonywania badań FISH 
u chorych na agresywne chłoniaki z komórek B, 
pozostają kontrowersyjne, a selektywny wybór 
przypadków do analizy FISH na podstawie mor-
fologii i fenotypu pozostawia wiele do życzenia. 
Praktycznie wszystkie HGBL-DH z translokacją 
MYC i BCL2 należą do podtypu GCB, a przypadki 
z rearanżacjami cechuje zazwyczaj wysoka ekspresja 
tych białek. Teoretycznie rozsądną strategią byłoby 
wykonywanie FISH we wszystkich DLBCL GCB 
z wysoką ekspresją białek MYC i BCL2. Ponadto 
badania tą metodą powinny być wykonywane 
w przypadkach agresywnych chłoniaków z ko-
mórek B o morfologii blastoidnej lub pośredniej 
między DLBCL i BL ze względu na dużą częstość 
translokacji (ok. 50%) w tych nowotworach [52]. 
Podsumowując, preselekcja przypadków ze wzglę-
du na morfologię lub ekspresję BCL2 i MYC albo 
stwierdzenie wysokiego wskaźnika proliferacyjne-
go (Ki-67 > 90%) może spowodować pominięcie 
niektórych HGBL-DH z rearanżacjami BCL6 
o fenotypie DLBCL ABC i HGBL-DH o niskiej 
ekspresji białek, dlatego według rekomendacji 
WHO z 2017 roku optymalne wydaje się bada-
nie wszystkich przypadków [1, 2]. Na rycinach 
1–3 przedstawiono kompleksową diagnostykę 
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Rycina 1A–H. Diagnostyka różnicowa chłoniaków o wysokim stopniu złośliwości z komórek B techniką immunohi-
stochemiczną; materiał — węzeł chłonny; zastosowane barwienia: hematoksyliną i eozyną, powiększenie 40 × (A); 
C-MYC, powiększenie 40 × (B); BCL2, powiększenie 40 × (C); BCL6, powiększenie 40 × (D); MUM1, powiększenie 
40 × (E); CD20, powiększenie 40 × (F); CD10, powiększenie 40 × (G); Ki-67, powiększenie 40 × (H). Ostateczne roz-
poznanie: chłoniak o wysokim stopniu złośliwości z komórek B z rearanżacjami MYC i BCL6, o podwójnej ekspresji
Figure 1A–H. Differential diagnosis of high-grade B-ell lymphomas using immunohistochemical technique; material: 
lymph node; applied staining: hematoxylin and eosin, magnification of 40 × (A); C-MYC, magnification of 40 × (B); 
BCL2, magnification of 40 × (C); BCL6, magnification of 40 × (D); MUM1, magnification of 40 × (E); CD20, magnifica-
tion of 40 × (F); CD10, magnification of 40 × (G). Final diagnosis: high-grade B-cell lymphoma, with MYC and BCL6 
rearrangements, double expressor
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agresywnych chłoniaków B-komórkowych uwzglę- 
dniającą również badania molekularne.
Nieklasyfikowalny chłoniak z komórek B,  
z cechami pośrednimi między 
chłoniakiem rozlanym z komórek B  
a klasycznym chłoniakiem Hodgkina
W aktualnej klasyfikacji WHO, choć miała to 
być jednostka tymczasowa, utrzymano rozpozna-
nie nieklasyfikowalnego chłoniaka z komórek B, 
z cechami pośrednimi między chłoniakiem roz-
lanym z komórek B a klasycznym chłoniakiem 
Hodgkina (BCLu-DLBCL/cHL, B-cell lymphoma, 
unclassifiable, with features intermediated between 
diffuse large B-cell lymphoma and classic Hodgkin 
lymphoma). Najczęściej występuje on u młodych 
mężczyzn, między 20. a 40. rokiem życia, i zwykle 
rozwija się w postaci guza śródpiersia przedniego, 
dlatego często określa się go mianem chłoniaka 
szarej strefy śródpiersia (MGZL, mediastinal 
grey-zone lymphoma). U osób starszych zdarza się 
także pierwotne zajęcie węzłów chłonnych poza 
śródpiersiem, wątrobą, śledzioną czy szpikiem 
kostnym i wtedy potocznie nazywa się go chło-
niakiem szarej strefy (GZL, grey-zone lymphoma) 
[53]. Każdorazowo chłoniak ten wymaga różnico-
wania między cHL i DLBCL, zwłaszcza PMBL, 
z którym ma najprawdopodobniej najbliższy związek 
w zakresie etiologii, cech morfologicznych i mo-
lekularnych. Mikroskopowo chłoniak ten cechuje 
się dużą komórkowością, często z widocznymi 
litymi obszarami pleomorficznych komórek z roz-
proszonym włókniejącym podścieliskiem w tle. 
W tym samym guzie zazwyczaj stwierdza się obszary 
przypominające cHL, fragmenty o fenotypie bliż-
szym PMBL oraz morfologicznie formy pośrednie 
między wyżej wymienionymi i DLBCL. Zwykle 
występują niewielki naciek zapalny, ogniskowo wi-
doczne eozynofile, limfocyty i histiocyty. Martwica 
występuje często, ale w przeciwieństwie do cHL 
nie obserwuje się towarzyszących nacieków granu-
locytarnych [54]. Przypadki o morfologii zbliżonej 
do cHL wykazują silną ekspresję CD20 i CD79a, 
zwykle CD30, i mogą wykazywać ekspresję CD15, 
natomiast te morfologicznie bardziej podobne do 
PMBL tracą ekspresję markerów B-komórkowych 
(CD20, CD79a) przy utrzymaniu ekspresji CD30 
i CD15. Ponadto w BCLu-DLBCL/cHL zwykle 
widoczny jest dodatni odczyn z CD45 i czynnikami 
transkrypcyjnymi PAX5, OCT2 i BOB1, ekspresja 




Rycina 2A–C. Diagnostyka różnicowa chłoniaków o wy-
sokim stopniu złośliwości z komórek B techniką fluo-
rescencyjnej hybrydyzacji wewnątrztkankowej; mate-
riał — szpik kostny; zastosowane sondy molekularne: 
ON MYC (8q24) Triple Color, Break, Kreatech (A); ON BCL2/ 
/IGH t(14;18) Fusion, Kreatech (B); ON BCL6 (3q27) Break, 
Kreatech (C). Zdjęcia dzięki uprzejmości dr n. med. Ka- 
tarzyny Borg
Figure 2A–C. Differential diagnosis of high-grade lym-
phomas from B-cells by fluorescence in situ hybridiza-
tion; material: bone marrow; molecular probes used: 
ON MYC (8q24) Triple Color, Break, Kreatech (A); ON 
BCL2/IGH t(14; 18) Fusion, Kreatech (B); ON BCL6 
(3q27) Break, Kreatech (C). Photos thanks to Dr. Kata-
rzyna Borg
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i ALK są negatywne. Przypadki o słabej ekspresji 
CD20 i cechach wskazujących na cHL nie powin-
ny być rozpoznawane jako BCLu-DLBCL/cHL. 
Należy również pamiętać, że niektóre podtypy 
DLBCL (np. PMBL) mogą wykazywać ekspresję 
CD30, co nie powinno decydować o rozpoznaniu 
MGZL [1]. Większość przypadków BCLu-DLBCL/ 
/cHL jest EBV-negatywna; wykazanie EBER lub 
LMP1 powinno nasuwać podejrzenie DLBCL 
EBV+, zwłaszcza w grupie starszych pacjentów 
[55]. Synchronicznego ani metachromatycznego 
współistnienia cHL i PMBL obecnie nie uznaje 
się za tożsame z MGZL. Z kolei BCLu-DLBCL/ 
/cHL wykazuje wiele podobieństw genetycznych 
do PBML, do których zalicza się między innymi 
amplifikację JAK2 i PDL2 dotyczącą ponad po-
łowy przypadków, zwiększoną ekspresję ligan-
du programowanej śmierci komórki 1 (PD-L1, 
programmed-death ligand 1), jądrowe występo-
wanie białka c-REL/p65 i częstszą amplifikację 
2q16.1 obejmującą gen REL [56, 57]. Ponadto 
rozdzielenie sygnałów w obrębie locus CIITA 
(16p13.13) stwierdza się w około 1/3 przypad-
ków, podobnie amplifikacje MYC obserwuje się 
w 20–30%. Powyższe zmiany genetyczne dotyczą 
zarówno w MGZL jak i GZL; jednym z wyjątków 
jest znamiennie częstsza amplifikacja 9q24.1 
w MGZL w stosunku do GZL (odpowiednio 61% 
v. 38%) [58]. Schematy leczenia stosowane w cHL, 
takie jak ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, 
winblastyna, dakarbazyna), są mniej skuteczne 
niż wykorzystywane w leczeniu DLBCL. Podobnie 
jak w przebiegu cHL również w tym przypadku 
obniżenie liczby limfocytów wiąże się z gorszym 
rokowaniem [59]. W jednym z opublikowanych ba-
dań zwiększenie liczby komórek dendrytycznych 
(DC-SIGN-pozytywne komórki dendrytyczne) 
wiązało się z gorszym rokowaniem, podobnie 
do pogarszającej rokowanie w cHL zwiększonej 
liczby makrofagów [60, 61].
Rycina 3. Algorytm diagnostyczny dla agresywnych chłoniaków B-komórkowych; BL — chłoniak Burkitta; DLBCL 
— chłoniak rozlany z dużych komórek B; TdT — terminalna dezoksynukleotydylowa transferaza wewnątrzjądrowa; 
FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja wewnątrztkankowa; FISH-BAP — break apart FISH; DH — „double hit”; 
TH — „triple hit”; DLBCL, NOS — chłoniak rozlany z dużych komórek B, bliżej nieokreślony; HGBL, NOS — chłoniak 
o wysokim stopniu złośliwości z komórek B, bliżej nieokreślony; MCL — chłoniak z komórek płaszcza; B-LBL — chłoniak 
limfoblastyczny B-komórkowy
Figure 3. Diagnostic algorithm for agressive B-cell lymphomas; BL — Burkitt lymphoma; DLBCL — diffuse large B-
-cell lymphoma; TdT — terminal deoxynucleotidyl transferase; FISH — fluorescence in situ hybridization; FISH-BAP 
— break-apart FISH probe; DH — “double hit”; TH — “triple hit”; DLBCL, NOS — diffuse large B-cell lymphoma, not 
otherwise specified; HGBL, NOS — high-grade B-cell lymphoma, not otherwise specified; MCL — mantle cell lym-
phoma; B-LBL — B-cell lymphoblastic leukemia/lymphoma
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Chłoniak z komórek płaszcza
Chłoniak z komórek płaszcza (MCL, mantle 
cell lymphoma) jest agresywnym chłoniakiem zbu-
dowanym z monomorficznych małych lub średnich 
komórek limfoidalnych z nieregularnym obrysem 
jądra komórkowego. Stanowi on 3–10% chłoniaków 
nie-Hodgkina i niemal 2-krotnie częściej występuje 
u mężczyzn z medianą wieku zachorowania około 
60 lat [62]. Najczęstszą lokalizacją MCL są węzły 
chłonne. Często zajęte są także śledziona i szpik 
kostny; pozawęzłowo jest spotykany w obrębie 
pierścienia Waldeyera, płuc, opłucnej oraz przewo-
du pokarmowego. U większości chorych w chwili 
rozpoznania stwierdza się III lub IV stopień klinicz-
nego zaawansowania choroby z towarzyszącymi 
limfadenopatią, hepatosplenomegalią i zajęciem 
szpiku kostnego [63].
Klasyczny MCL prezentuje się jako monomor-
ficzny rozrost limfoidalny zbudowany z jednorod-
nych małych lub średnich komórek z nieregularnym 
jądrem. Komórki nowotworowe mogą przypominać 
centroblasty, immunoblasty lub paraimmunoblasty, 
a centra rozmnażania są zazwyczaj niewidoczne. Do 
rzadkich wariantów morfologicznych, charaktery-
zujących się wybitnie agresywnym przebiegiem, 
zalicza się MCL o fenotypie blastoidnym i pleo-
morficznym [1, 13].
Chłoniak z komórek płaszcza charakteryzuje 
ekspresja CD5, BCL2, FMC7, CD43, LEF1 (częś-
ciej dodatni w wariancie blastoidnym lub pleo-
morficznym) i CD200 (stwierdzany w wariancie 
białaczkowym, pozawęzłowym) oraz negatywny 
odczyn z BCL6 i CD10. Dla rozpoznania kluczowe 
jest wykazanie obecności cykliny D1 (w > 95% 
przypadków, efekt translokacji (11,14)(q13;q32) 
między genami IGH i CCND1), zwłaszcza w przy-
padkach CD5-negatywnych [64]. Pomocniczo 
stwierdza się dodatni odczyn SOX11 wykrywany 
w ponad 90% przypadków [65]. W rzadkich przy-
padkach bez ekspresji cykliny D1 alternatywnie 
obecna jest wysoka ekspresja cyklin D2 i D3 [66].
Do zaktualizowanych niekorzystnych czynni-
ków rokowniczych należą przede wszystkim wysoki 
wskaźnik mitotyczny (> 10–37,5 mitoz/15 dużych 
pól widzenia lub > 50 mitoz/mm2) i wysoki wskaźnik 
Ki-67 (aktualnie punkt odcięcia wynosi > 30%) [67]. 
Rokowanie pogarszają także morfologia blastoidna 
lub pleomorficzna, złożony kariotyp, mutacja/na-
dekspresja/utrata w obrębie TP53, delecja CDKN2A 
i wiele innych czynników klinicznych [68, 69]. Me-
diana przeżycia całkowitego w MCL wynosi 3–5 lat 
i, niestety, mimo zastosowania najnowszych terapii 
nie udaje się wyleczyć większości chorych [63].
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